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BASIC-ABSTRACT: 



Apparatus to act as a thermal cycler for an automatic 
polymerase chain 

reaction, has a ring of chambers (27) in the carrier (33) to take 
the reaction 

vessels (21). At least 1 Peltier unit (36) is in thermal contact 
with the 

under side of the carrier (33), pressed against it by a sprung 
assembly 

(41-44). The spring system exerts spring pressure on the centre 
of the Peltier 

unit (36), through a spring (41) forced against it by a setting 
screw (42) to 

give an adjustable pressure. 

ADVANTAGE - The system applies a consistent heat to all the 
reaction vessels, 

in a compact unit requiring low energy consumption. It can be 
integrated into 

an automatic analysis appts. It has a simple operation. 
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with the 

under side of the carrier (33), pressed against It by a sprung 

assembly 

(41-44). The spring system exerts spring pressure on the centre 
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of the Peltier 

unit (36), through a spring (41) forced against it by a setting 
screw (42) to 

give an adjustable pressure. 

ADVANTAGE - The system applies a consistent heat to all the 
reaction vessels, 

in a compact unit requiring low energy consumption. It can bi 
integrated into 

an automatic analysis appts. It has a simple operation. 
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(54) Vorrichtung zur automatischen Durchf Qhrung von POlymerase-Kettenieaktionen 

(57) Vomchtung zui- automatischen Durchfuhrung 
von Polymerase-Kettenreaktionen in einer Vielzahl von 
Reaktionsbehartem, wobei jedes Reaktionsbehaiter mil 
einem Deckel verBChk>ssen ist und ein vort>estimTites 
Volumen eines flOssigen Reaktlonsgemisches enthait 
wetehe Vorrichtung folgende Kbmponenten enthdlt: 



a) einen Trdger (33)» der eine Anordnung von Kam- 
mern (27) zur Aufnahme der Reaklionsbehafter 
(21) hat. wobei jed^ Kammerdazu geeignet ist, den 
unteren Teii eines Reaktionsbehafters aufzuneh- 
men. und wobei der Trfiger (33) aus einem Material 
besteht dass eine hohe thermische Leit»higkeit 
hat und dass er eine obere Flache, eine untere Fia- 
che und eine zylincfrische Aussenwand hat wobei 
jede der Kammer (27) des Tragers (33) eine Oeff- 
nmg hat die in der oberen FIdche des Trdgers 
liegt. 

b) in den Kammern (27) des Tragers (33) angeord- 
neten Reaktionsbehaiter (21), die je mit einem Dek- 
kel (87) verschlossen sind, 

c) eine computergesteuerte Steuer- und Regelein- 
richtung, und 

d) durch die Steuer- und Regeleinrichtung gesteu- 
erte Mittei zur zyWischen Aenderung der Tenpera- 
tur des Tragers. welche Mittel wenigstens ein 
Pettier-Element (36 ) enthalten. 

Zur Erzielung einer gleichmassigen Temperatur bei 



alien Reakiionsbehaiter und Reduktion der Abmessun- 
gen der Vorrichtung und deren Energieveitxauch ist die 
Vorrichtung dadurch gekennzeichnet, dass 

(!) die Anordnung der Kammer (27) im Trdger (33) 
ringfOnmig ist, 

(ii) das wenigstens eine Peltier-Element (36 ) mit 
der unteren Rache des Tragers thermisch verbun- 
den ist urxi 

(iii) das wenigstens eine Peltier-Element (36 ), 
durch eine zentrale. federvorgespannte Befesti- 
gung (41. 42. 43, 44) gegen den Trager (33) 
gepresst wird, wetehe Befestigung eine Kraft auf 
die Mitte des Peltier-Elements (36 ) ausutTt eine 
durch eine Schraube (42) gepresste Feder (41) ent- 
hait deren Spannung mit der Schraube eingestellt 
werden lann. 
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Beschrelbung 

Die Erf indung betrifn eine Vbnichtung zur automati- 
schen DurchfOhrung von Polymerase-Kettenreaktionen 
in einer Viebahl von Reaktionsbehaitem, wobei jedes s 
Reaktionsbehaiter mit einem Deckel verschlossen ist 
und ein vorbestimmtes Volumen eines f iOssigen Reakti- 
onsgemisches enthdlt, welche Vorrichtung forgende 
Kbnponenten enthath 

10 

a) einen TrSger, der eine Anordnung von Kanwern 
zur Aufnahme der Reaktionsbehatter hat. wobet 
jede Kammer dazu geeignet ist, den unteren Teil 
eines Reaktionsbehafters aufzunehmen. und wobei 
der Trager aus einem Material besteht dass eine is 
hohe thermische Lertfahigkeil hat, und dass er eine 
obere Rdche. eine untere Rache und eine zylindri- 
sche Aussenwand hat, wobei jede der Kammer des 

Tragers eine Oeffnung hat. die in der cberen Rache 
des Tragers liegt, 20 

b) In den Kammern des Tragers angeordnrten 
Reakttonsbehaiter, die je mit einem Deckel ver- 
schlossen sind, 

c) eine computergesteuerte Steuer- und Regeiein- 
richtung. und 2s 

d) durch die Steuer- und Regeleinrlchtung gesteu- 
erte MIttel zur zykllschen Aerxlerung der Terrpera- 
tur des Tragers. 

Die Erfindung betrifft insbesondere eine Vom'ch- 30 
tung dieser Art, die vorzugsweise als integrierter 
BestandteO eines automatischen Analysengerates zur 
DurchfOhrung der Polymerase-Kettenreaction ("Poly- 
merase-Chain- Reaction") geeignet ist. 

Eine Vbn-lchtung der oben erwahnten Art ist in der 3S 
EP-A- 0 488 769 A2 beschrleben. 

Eine Vorrichtung der oben enwahnten Art ist auch in 
der EP-A- 0 236 069 A2 beschrieben. in der ausserdem 
darauf hlngewiesen wird, dass Mittel zur zyWischen 
Aenderung der Tenperatur eines Tragers der oben 40 
envahnten Art ein Peltier-Element enthalten kOnnen. 

Vorrichtungen der eingangs genannten Art werden 
•Tliermal cydeT genannt Diese Bezefchnung wird In 
der nachstehenden Beschreibung venwendot 

Die In der EP-A- 0 488 769 A2 und in der EP-A- 0 45 
236 069 A2 beschriebenen Vorrichtungen hat>en den 
Nachtell, dass die Reaktionsbehaiter matrixartig ange* 
orcifiet sInd. was die Erzielung einer gleichmassigen 
Temperatur bei alien Reaktionsbehaiter erschwert Die 
bekanrrten Vorrichtungen sind ausserdem relativ sper- so 
rig und ihrem Betrieb erfordert eine relafiv grosse Lei- 
stung. Sie sind daher nicht dazu geeignet. als 
integrierter Bestandtell eines modernen automatischen 
Analysengerates venwendet zu werden. 

Der Erfindung llegt daher die Aufgabe zugrunde ss 
eine Varichtung der eingangs erwahnten Art zur VerfO- 
gung zu steilen. mit der die oben erwahnten Nachteile 
behoben werden kOnnen. 

Diese Aufgabe wird erflndungsgemass mit einer 



Vorrichtung der eingangs genannten Art gelOst bei wel- 
cher die MIttel zur zyWischen Aenderung der Tenpera- 
tur des Tragers, welche Mrttel wenigstens ein Peltier- 
Bement enthalten, und die dadurch gekennzeichnet ist. 

dass 

(0 die Anordnung der Kammer im Trflger ringfOrmig 
ist 

(ii) das wenigstens eine PeWer-Bement mit der 
unteren Rache des Trdgers thermisch vertxinden 
ist. und 

(ill) das wenigstens eine Pettier-Element durch 
eine zentrale, federvorgespannte Befestigung 
gegen den Trager gepresst wird. welche Befesti- 
gung etne Kraft auf die Mitte des Pettler-Bements 
ausQbt eine durch eine Schraube gepresste Feder 
enthait deren Spannung mit der Schraube einge- 
slellt werden kana 

Die wesentlichen Vorteile der erf indungsgemassen 
Vonichtung sind, dass mit ihr eine gleichmassige Tem- 
peratur bei alien Reaktionsbehaiter sichergestellt ist. 
und dass sie relativ Weine Abmessungen hat urxi deren 
Betrieb eine relativ geringe Leistung erfordert so dass 
sie dazu geeignet ist als Integrierter Bestandteil eines 
automatischen Analysengerates verwendet zu werdea 

Ein weiterer Vorteil der erfindungsgemassen Vor- 
richtung ist dass sie die oben erwahnten tslachteile der 
bekannten Vorrichtungen dieser Art auf mOglichst einfa- 
che Weise und mit geringem Aufwand behebt 

In einer bevorzugten AusfQhrungsfonn entfiait die 
erfindungsgemasse Vorrichtung ferner einen kiappba- 
ren Deckel enthait, der ein Heizelement enthait. das 
zum Beheizen der verschlossenen. im Trager angeord- 
neten Prot>eFOhrchendient Die Zusammenwirkung die- 
ses Heizelementes mit dem Peltier-Element ermOglicht, 
die erforderiiche Schnelligkeit der Temperaturarxlerun- 
gen des ThermoWocks sowie die eribrderilche Prazision 
und HonK)genitat der Temperaturvertalung zu errei- 
chen. 

In einer weiteren bevorzugten AusfOhrungsform 
enthait die erfindungsgemasse Vonichtung femer ein 
Heizelement erthart, das um den Trager und entiang 
des Unrrfangs seiner zylindrischen, ausseren Wand 
angeordnet Ist. Bei dieser AusfOhrungsform wird das 
Peltierelement nur zum KQhIen verwendet Dies bringt 
den Vorteil einer Ertlastung des Peltierelementes von 
tiiermisch bedingten mechanischen Stress und tragt 
dazu bei die Lebensdauer des Pelfierelementes zu ver- 
langern, 

Beschreibung eines AusfOhr unosbeispiels 

Ein Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung wird im fbl- 
genden anhand der belllegenden Zeichnungen 
beschrieben. Es zeigen: 

Rg. 1 einen aus einem Anaiysengerat herausge- 
nommenen Thermalcyder-Teil 2, der Ther- 
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malcycler 18 und 19 enthaJt, wobei der 
Thermalcycler 18 geGffnet und einen daraus 
entnommenen ProberOhrchenring 23 
gezeigtwird. 

Fig. 2 einen Schnitt durch die Unie II- II in Fig. 1, 
wobei der Thermalcycler 18 geschlossen ist. 

Ftg.3 eine schematische Darstellung einer 
"Master-Slave^-Steuerung zur Regelung und 
Ueberwachung der Betrlebsparameter eines 
"Thermateyders, 

Fig. 4 ein Temperatur-Zeit-Diagramm eines Im 
Master-Prozessa gespeicherten Tempera- 
tun^erlaufes bzw. die daraus resuttierenden 
Temperaturen des ThernfK)blocte und der 
Probe. 
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Thermalcycler 

In der nachslehenden Beschreibung wird mit Ther- 
malcycler eine Vorrichlung bezeichnet die zur autona- 
tischen Durchfuhrung von TemperaturzyWen in 
wenigstens einem mit einem Deckel geschlossenen 
ProberOt¥chen 21 dient das ein vbibestimmtes VdIu- 
mens eines f lussigen Reaktionsgemisches enthatt 

Nachstehend wild ein Thermateyder beschrieben. 
der vorzugsweise ais Bestandleil eines automatischen 
AnalysengerStes zur Durchfuhrung der Polymerase- 
Kettenreaction geeignet ist Das Analysengera ist bei- 
spielsweise zur Durchfuhrung von Immunoassays aus- 
gelegt 

In Rg. 1 ist ein Thermalcyder-Teil 2 aus einem 
Analysengera ausgebaut dargestellt Dieser Thermal- 
cyder-Teil 2 enthait z.B. zwei identische Thermalcyder 
18, 19 und eine Stand-by Position 22. Die nachste- 
hende Beschreibung des Thermalcyder 18 gilt audi fOr 
den Thermalcycler 19. 

Der Thermalcyder 18 enthflit fdgende Kbmponen- 
ten : 

a) einen Thennoblock 33. der ais TrSger der Probe- 
rOhrchen dient, und der eine ringfOrmige Anord- 
nmg von Ausnehmungen 27 hat, wobei jede 
Ausnehmung ais Kammer zur Aufnahme des unte- 
ren Tells eines der ProberOhrchen 21 dient 

b) eine in Fig. 3 dargestelHe computergesteuerte 
Steuer- und Regdeinrichtung. und 

c) durch diese Steuer- und Regeleinrichtung 
gesteuerte Heiz- bzw. KQhIelemente ais Mittel zur 
zyWischen Aendemng der Temperatur des Ther- 
moblockssa. 

Der ThermoWock 33 besteht aus einem Material, 
dass eine hohe themiische Leitfahigkeft hat. Der Ther- 
moblock 33 ist vorzugsweise ein 
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c) durch diese Steuer- und Regeleinrichtung 
gesteuerte Heiz- bzw. KQhIdemente ais Mittel zur zyWi- 
schen Aenderung der Temperatur des ThermoWocks 
33. 

Der ThermoWock 33 besteht aus einem Material, 
dass eine hohe thermische Leitfahigkeit hat. Der Ther- 
mobkx:k 33 ist vorzugsweise ein KOrper aus Aluminium 
Oder SIber. Der Thermoblock 33 hat eine obere Fiache, 
eine untere Flfiche und eine zylindrfeche Aussenwand, 
wobei jede der Ausnehmungen 27 des Thermodocte 
33 eine Oeffnung hat, die In der oberen FlSche des Tra- 
gers liegt. 

Wie in Figur 1 dargeslelft, sind z.R zwOH Probe- 
rOhrchen 21 zu einem ProberOhrdienrIng 23 zusam- 
mengefasst. Die ProberOhrchen 21 sind im unteren 
Bereich konisch, im oberen Bereich zylindrisch getormt 
und durch einen Deckel 87 dicht verschlossen. Wie in 
Rg. 1 gut zu erkennen fet kann eine derartige Probe- 
rOhrchenanordnung 23 in entsprechende Ausnehmun- 
gen 27 des ThermoWocks 33 des Thermateyders 18 
dngesetztwerden. 

Zuffriff 2um In hatt eines ProberOhrchens 

Der Thermalcyders 18 hat einen Mappbaren Dek- 
kel 28. der pro Ausnehmung 27 des ThermoWocks 33 
eine Oeffnung 29 aufweist die ein Durchstechen des 
Verschlusses 87 des in der Ausnehmung eingesetzten 
ProberOhrchens 21 mil einer Pipetliernadel ermOglicht 
Wie aus Rg. 2 ersichtlich, fluchtel bei geschtossener 
Stdlung des Wappdeckels 28 jede der Oeffnungen 29 
mit der LangsachseSl des enlsprechenden ProberOhr- 
chens 21. 

Die Oeffnungen 29 des Klappdeckels 28 ermOgD- 
dien den Zugriff zum Inhaft jedes ProberOhrchens bei 
geschtossenem Kiappdeckel 28, Dafur wird die Pipet- 
tiernadel 32 einer Pipettiereinrichtung durch eine der 
Oeffnungen 29 dngefuhrt, der Deckel 87 des Probe- 
rOhrchens 21 mit der Pipettiemadd 32 durchgestochen 
und anscNiessend dn bestimmftes \^umen der im Pro- 
berOhrchen enthattenen ROssigkeit abgesaugt 

WarmeQberlraffunQ zwis dien Ther moblodc und Probe- 
yphrphen 

Es ist aus Rg. 2 ersichtlich. dass die Ausnehmun- 
gen 27 im ThermoWock 33 an den konischen Bereich 
der ProberOhrchen 21 angepassl sind. sodass die 
Umfangswandung des ProberOhrchens 21 zuveriassig 
an die Innenwandung der Ausnehnnung 27, zwecks 
bester WarmeObertragung. zur Aniage kommen kann. 
Um die thermische Reaktionsgeschwindigkeit, Prazi- 
don und Homogenitat zu erhOhen, ist der ThermoWock 
33 mOglichsl warmeisoliert in einem Gehause 34 gehal- 
tert und wdsl wenig Masse be guler themiischer Ldt- 
fahigkdtauf. 
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Heizelement im Wapobaren Deckel des Ther malcvclprR 

Der Deckel 28 enthdit vorzugsweise ein Heizele- 
ment. z.B. eine elektrische WkJerstandsheizung 52, die 
zum Beheizen der verschlossenen, im Thermoblock 33 5 
angeordneten ProberOhrchen dient. 

In einer ersten AusfQhrungsfbmi des Thermal- 
cyders wird die elektrische WkJerstandsheizung 52 in 
Kombination mit einem nachstehend beschiiebenen 
Peltief-Element 36 verwendet. um ein gewQnschtes to 
Tenperaturproffl (Tenperatun^auf Qber ein bestimm- 
tes Zeitintervall) im Thermoblock 33 zu erzielen. In die- 
ser AusfOham^sfbnn wild das Peftier-Element je nach 
der zu eneichenden Temperatur innerhalb eines Tenv 
peraturprofite als Kuhl- oder als Heizelement venwen- is 
det. 

Die Zusammenwirkung der elektrischen Wkier- 
standsheizung 52 mit dem Peltier-Element 36 emiOg- 
licht die erforderliche Schnelligkeit der 
TemperatuFdndemngen des Thermoblocks 33 sowie cfie zo 
erforderliche Prfizision und Homogenitat der Tenpera- 
tun^erteilung zu enreichen. Durch die Wirkung der 
WMerstandsheizung 52 wird ausseidem eine etwaige 
Kbndensalbildung im Deckelbereich des Proberdhr- 
Chens 21 vermieden. 25 

Verschliess- und Anoressei nrtchtunQ des Klanndeckels 
desThennalcyclers 

Der Klappdeckel 28 enthait voncugswase eine Ver- so 
schlless- und Anpresseinnchtung zum Feslhalten der 
verschlossenen, im ThemToblock33 angeordneten Pro- 
berOhrchen 21, HierfQr weist der Klappdeckel 28 eine 
federnd gehaltene Andruckplatte 46 auf, welche jeden 
ProberOhrchen 21 mit einer definierten Kraft in die Aus- 3S 
nehmungen 27 des Thermobk>ck5 33 hIneindrOckt. Aus- 
nehmungen 47 zur Aufnahme der katottenfOrmigen 
Deckel 87 der ProberOhrchen 21 sowie DurchstichOff- 
nungen 48 fOr die Pipettiernadel 32 sind koaxial zu den 
ProberOhrchen 21 in der Andrud^atte 4o 

Die oben enwdhnte WkJerstandsheizung 52 ist vor- 
zugsweise in der federnden Andmd^atte 46 enthalten. 

Peltjer-Elema m als Kuhl- oder Heizelement 

45 

Wie in Fig. 2 dargestellt enthait der Thennalcycler 
18 vonugaweise wentgstens ein Pettier-Element 36 als 
Teil der im Thenrolcyder 18 vorgesehenen Mittel zur 
zyWischen Aenderung der Temperatur des Thermo- 
blocks 33. Das Pettier-Element 36 ist mit seiner einen so 
WarmeObergangsf lache 37 grossfiachig mit der unteren 
Rache des Thermoblocks 33 und mit seiner anderen 
WanneQbergangsfiache 38 grossf l&:hig an einen KQhl- 
kOrper 39 zur Wanneabfuhr thenrtsch in Kbntakt 
gebracht. Der KQhIkOrper 39 ist vorzugsweise aus Alu- 55 
minium oder Kupfer. Zur Warmeabluhr Ist ein schaltba- 
rer Ventilator 45 vorgesehen. 

Das in Rg. 2 schematisch dargestellte Peltier-Ele- 
ment 36 ist vorzugsweise eine Anordnung solcher Ele- 



mente. 

In der oben enivahnten ersten AusfQhrungsform des 
Thermalcyders wird das Peltier-Element 36 als KQhl- 
oder als Heizelement verwendet. Diese Betriebsweise 
des Pettier-Bementes 36 und seine Zusammenwirkmg 
mit der elektrischen Wkierstandsheizung 52 ermOglicht. 
die erforderliche Temperatur des Thermobkx:!® inner- 
halb eines Temperaturprofils zu erreichen. 

Zur Veriangerung der Lebensdauer des Pettier-Be- 
mentes 36 ist dieser vor thermodynamisch begrOndeten 
mechanischen Spannungssprtzen vorzugsweise 
dadurch geschutzt. dass das Pettier-Element 36 durch 
eine zerrtrale. federvorgespannte Befestigung gegen 
den Themxjblock 33 gepresst gehalten wild. HierfOr 
wird das Pettier-Element elastisch zwischen den War- 
meObertragungsf lachen des Thennoblocks 33 und des 
KOWkOrpers 39 eingespannt DafQr wird der KQhIkOrper 
39 Z.B. mfttels einer Druckfeder 41 mrt seiner Kbntakt- 
fiache gegen das Pettier-Element 36 gedrOckL Die 
Federspannung kann Qber eine Einsteilschraube 42, 
Federteller 43 und ein Kugelgelenk 44 eingestellt war- 
den, wek:hes die Freihettsgrade des KQhIkfirpers 39 
noch wetter erhOht. 

*, 

Pettier-Element ausschliessiich als KQhielement 

In einer Vsriante des hier beschriebenen AusfQh- 
rungsbeispiels wird das Pettier-Elementes 36 aus- 
schliessiich als kaiteerzeugendes Element, d.h. nur als 
KQhielement verwendet. Dadurch wind eine Veriange- 
rung der Lebensdauer des Pettier-Bementes enewht 

Zusatzliches Heizelement um den Thermoblock 

In einer zweiten AusfQhrungsform des Thermal- 
cyders entfiatt cfieser vorzugsweise zusatzlteh eine 
elektrische Widerstandsheizung 35. die um den Ther- 
moblock 33 und entlang des Umfangs seiner zytindri- 
schen, ausseren Wand angeordnet ist Bei Verwendung 
dieses zusatzik:hes Heizelementes im Thermak:yder 
wird das Pettier-Element 36 nur zum KOHen venvendel 
Dies bringt den Vbrteil einer Entlastung des Pettier-Ele- 
ments von Ihermisch bedingtem mechanischem Stress 
und tragt dadurch dazu bei die Let>ensdauer des Pel- 
tier^Bements im Themialcyder zu verldngern. 

Steuemna und Reoeluno des Thermalcvderf; 

Bne Steuer- und Regeleinrichtung des Thermal- 
cyders 18 Qber MasterSlave-Prozessoren 72, 73 ist in 
Rg. 3 schematisch dargesteltt. 

Die Terrperatur der Andruckplatte 46 des Klapp- 
deckels 28, des Thennoblocks 33 und der Umgebung 
wird mtttels TemperaturfQhler 65, 66, 67 ediasst und 
Qber ein Temperatur-lnterface 68 dem Slave-Prozessor 
73 zugefuhrt. Im Master-Prozessor 72 (Schnittstelle 
zum Benutzer) werden unter anderem die Terrperatur- 
sollwerte. die Zettsdiwerte, die Anzahl der Temperatur- 
zyMen und die Geschwindigkett der Heiz- und 
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KOhlvorgange eingegeben. 

Es kOnnen bereits vorbestimmle. gespeicherte 
Temperatur/Zeitprof ile gewahlt und abgefahren werden. 
Die Eingabe erfolgt uber die Tastatur 16 oder eine 
andere Schnittstelle. Diese Daten werden dem Slave- s 
Prozessor 73 zugefQhrt. welcher uber Regler 69 einen 
Leistungssteller 71 ansteuert welcher wiederum die 
Energia^ersorgung der Heizelemerrte 35, 52 und des 
Peltier-Elements 36 regelt Die Ruckmeldungen (Ist- 
Werte) werden uber den Slave-Prozessor 73 dem to 
Master-Prozessor 72 zugefQhrt und dort verarbehet 
bzw. dem Benutzer angezeigL Auf diese welse wind der 
Benutzer uber die momentane Probentemperatur. die 
bereits erreichten Temperaturen mit welcher wiederum 
die Energieversorgung der Heizelemente 35. 52 und is 
des Peltier-Elements 36 regelt Die RQckmeUungen 
(Ist-Werte) werden Qber den Stave-Prozessor 73 dem 
Master-Prozessor 72 zugefQhrt und dort verarbeitet 
bzw. dem Benutzer angezeigt Auf diese weise wird der 
Benutzer Qber die momentane Probentemperatur, die 20 
bereits en-eichten Temperaturen mit Zeitangabe und die 
noch zu erreichenden Temperaturen mit Zeitangabe 
informiert. 

Der Betriebszustand des Systems wird stSndig 
Obenwacht und protokolliert. Fehler, die nicht vom 2S 
System selbst behoben werden tonnen. bewirken eine 
automatische Abschaltung oder Fehlenneldung. 

Die Temperatur der Probe wird aus der Temperatur 
des ThermoWocks 33 rechnerisch ermitteH Dazu wird 
die Uebertragungsfunklion vom Probenraum zur Probe so 
im ProberOhrchen 21 bestimmt. Diese FunWion ist im 
wesentiichen ein Tlefpass mit Totzeit 

Anhand geeigneter Regelalgorythmen (abgeta- 
stete Systeme) wird jeweils die StellgrOsse berechnet. 
die n6tig ist. um die Tenrperatur der Probe der vorgege- 35 
benen Sollwerttemperatur nachzufuhren. Diese 
Berechnungen werden mit einem Signalprozessor 
durchgefOhrt Die berechnete SteilgrOsse wild in Form 
aner Puteweite dem Leistungssteller 71 zugefQhrt- Der 
Leistungssteller 71 ist z.B. ein Leistungs-FET mit einer 40 
dazu passenden Schutz-iind Entst6rschaltung. 

Die oben beschriebene Steuerung und Regelung 
erm<y icht den Bnsatz des Thermalcydeis um Proben 
in einem im Themnalcyders eingesetzten ProbenrOhr- 
chenring nach bestimmten Temperaturprcfilen zu hei- 45 
zen und zu kflhien. Die Temperaturprofile sind def iniert 
durch Plateau-Temperaturen def inierter Dauer, und der 
Gradient, der die Zeil definiert. bei der eine Plateau- 
Temperatur erreicht sein muss. Bedingung ist. dass alle 
Proben im Thermalcycler zur gleichen Zeit die gleichen so 
Temperaturen haben. 

In Fig. 4 sind beispielsweise Temperaturveriaufe 
aus einem ZyWusprozess aufgezelgt Kurve A zeigt den 
Temperalurverlauf am Thermoblock 33. die Kurve B 
zeigt den Temperaturverlauf der ROssigkeit im ReaWi- ss 
onsbehaiter 21 . Mit dem Thennalcycler kOnnen Tempe- 
raturen zwischen 40 und 98 Grad Celsius eingestellt 
werden. Typischerweise liegen die untere Temperaturen 
zwischen 50 und 60 Grad Celsius und die oberen Tenv- 



perahjren zwischen 90 und 96 Grad Celsius. Wenn die 
mittlere Temperatur benutzt wird. liegt sie um 72 Grad 
Celsius. Die mit dem "Riermalcyder erzielte Heiz-/Kuhl- 
Geschwindigkeit betrSgt 1 Grad Celsius pro Sekunde. 
Ein typisches ZyWus hat eine Dauer von 1 20 Sekundea 
Wenn die entsprechende Temperaturen langer als 10 
Sekunden gehalten werden mussen, verlSngert sich die 
Zyklusdauer entsprechend. 



PatentansprOche 

1. Vorrichtung zur automatischen Durchfuhrung von 
Polymerase-Kellenreaktionen in einer Vielzahl von 
Reaklionsbehaltem, wobei jedes Reaktionsbehai- 
ter mit einem Deckel verschtossen ist und ein vor- 
beslimmtes Vbiumen eines flQssigen 
Reaktionsgerrilsches enthalt welche Vonrichtung 
Iblgende Kbmponenten enthatt: 

a) einen TrSger (33). der eine Anordnung von 
Kammern (27) zur Aufnahme der Reaktionsbe- 
haiter (21) hat. wobei jede Kammer dazu 
ge^gnet ist den unteren Teil eines Reaktions- 
behalters aufzunehmen, und wobei der Trager 
(33) aus einem Material besleht. dass eine 
hohe therrrtsche Leitfahigke'it hat. und dass er 
eine obere Fiache, eine untere Rache und eine 
zylindrische Aussenwand hat, wobei jede der 
Kammer (27) des Tragers (33) eine Oeffnung 
hat. die in der oberen Fiache des Tragers Hegt. 

b) in den Kanmiern (27) des Tragers (33) ange- 
ordneten Reaktionsbehatter (21). die je mit 
einem Deckel (87) verschtossen sind, 

c) eine computergesteuerte Steuer- und 
Regeleinrichtung, und 

d) durch die Steuer- und Regeleinrichtung 
gesteuerte Mittel zur zyW'ischen Aendemngder 
Tenperatur des Tragers, welche Mittel weivg- 
stens ein Peltier-Element (36 ) enthalten, 
welche Vdn-tehtung dadurch gekennzeichnol 
ist. dass 

(i) cSe Anordnung der Kammer (27) im Tra- 
ger (33) ringfOrmig ist. 

(ii) das wenigstens eine PeWer-Elemenl 
(36 ) mit der unteren Fiache des Tragers 
thermisch vertxjnden Ist, und 

(iii) das wenigstens eine PeWer-Element 
(36 ). durch eine zentrale. federvorge- 
spanrte Befesligung (41, 42. 43. 44) 
gegen den Trager (33) gepresst wird, wel- 
che Befestigung eine Kraft auf die Milte 
des Pettier-Elements (36 ) ausQbt eine 
durch eine Schraube (42) gepresste Feder 
(41) enthait deren Spannung mit der 
SchraLA)e eingestellt werden kann. 

2. Vorrichtung gemass Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet. dass das wenigstens eine Peltier-Element 
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(36 ) als katte- und wflrmeerzeugendes Bemeot 
dient 

a. Vorrichtung gemSss Ar^ruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet dass das wem'gstens eine PeHier-Element s 
(36 ) ausschliesslich als kafteerzeugendes Element 
dient 

4. Vorrichtung gemdss Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie femer etnen Mappbaren Deckel io 
(28) enthait. der ein Heizelement (52) enthdlt, das 
zum Beheizen der verschlossenen, im Trdger (33) 
angeordneten ProberOhrchen (21) dient. 

5. Vorrichtung gemdss Anspruch 1. dadurch gekenn- is 
zeichnet dass sie femer ein Heizelement (35) ent- 
hdlt. das urn den Trdger (33) und entlang des 
Umfangs seiner zylindrischen, dusseren Wand 
angeordnet ist. 
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54) Device for automatically conducting polymerase chain reactions 

57) Device for automatically conducting polymerase chain reactions in a number of 
reaction containers, whereby each reaction container is closed by a hd and contains a 
predetermined volume of a Hquid reaction mixture, whereby said device comprises the 
following components: 

a) a support (33), which has an arrangement of chambers (27) for uptake of the 
reaction container (21), whereby each chamber is suitable to take in the bottom 
part of the reaction container, and whereby the support (33) consists of a material 
having high thermal conductivity and a top surface, a bottom surface, and a 
cylindrical outside wall, whereby each of the chambers (27) of the support (33) 
has an opening located in the top surface of the support, 

b) a reaction container (21) arranged in the chamber (27) of the support (33), which 
are each closed with a lid (87), 

c) a computer-controlled measurement and control system, and 
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d) means controlled by the measurement and control system for cyclic changes of 
the temperature of the support, whereby said means contain at least one Peltier 
element (36). 

To create a uniform temperature of all reaction containers and reduction in the dimension 
of the device and in their energy consumption, the device is characterized by 

(i) the arrangement of the chamber (27) in the support (33) being ring-shaped, 

(ii) by at least one Peltier element (36) being thermally connected with the 
bottom surface of the support, and 

(iii) at least one Peltier element (36) being pressed against the support (33) by a 
centrally, spring-loaded mounting device (41, 42, 43, 44), whereby said 
mounting containing a spring (41) compressed by a screw (42) exerts a force 
to the center of the Peltier element (36), whose tension can be adjusted by the 
screw. 

Page 2 
Drawing 

Page 3 
-1 - 
Description 

The invention concerns a device for automatically conducting polymerase chain reactions 
in a number of reaction containers, whereby each reaction container is closed by a lid and 
contains a predetermined volume of a liquid reaction mixture, whereby said device 
comprises the following components: 

a) a support, which has an arrangement of chambers for uptake of the reaction 
container, whereby each chamber is suitable to take in the bottom part of the 
reaction container, and whereby the support consists of a material having high 
thermal conductivity and a top surface, a bottom surface, and a cylindrical outside 
wall, whereby each of the chambers of the support has an opening located in the 
top surface of the support, 

b) a reaction container arranged in the chambers of the support, which are each 
closed with a Hd, 

c) a computer-controlled measurement and control system, and 

d) means controlled by the measurement and control system for cyclic changes of 
the temperature of the support. 
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The invention concerns especially a device of this kind, v^hich is preferably suitable as 
integrated part of an automated analysis device for conducting polymerase-chain- 
reactions. 

A device of the above-mentioned kind is described in EP-A- 0 488 769 A2. 

A device of the above-mentioned kind is also described in EP-A-0 236 069 A2, wherein 
furthermore reference is given of means for cyclical changes of the temperature of the 
support of the above-mentioned kind may contain a Peltier element. 

Devices of the above-mentioned kind are called "thermal cycler". This term is used in 
the subsequent description. 

The devices described in EP-A- 0 488 769 A2 and EP-A-0 236 069 A2 have the 
disadvantage that the reaction containers are arranged in a matrix, which makes it more 
difficult to achieve a uniform temperature in all reaction containers. The known devices 
are furthermore relatively bulky and require a relatively high power input for their 
operation. They are therefore not suitable to be used as integrated component of a 
modem, automated analysis device. 

This invention is based on the task to provide a device of the above-mentioned kind with 
which the above-mentioned disadvantages can be resolved. 

-2- 

This task is solved with a device of the above-mentioned kind, whereby the means for 
cyclically changing the temperature of the support comprise at least a Peltier element, and 
which are characterized by 

(i) the arrangement of the chamber in the support being ring-shaped, 

(ii) by at least one Peltier element being thermally connected with the bottom 
surface of the support, and 

(iii) at least one Peltier element being pressed against the support by a centrally, 
spring-loaded mounting device (41, 42, 43, 44), whereby said mounting 
containing a spring (41) compressed by a screw (42) exerts a force to the 
center of the Peltier element (36), whose tension can be adjusted by the 
screw. 

The main advantages of the devices of this invention are that a uniform temperature is 
ensured with it for all reaction containers, and that the device has relatively small 
dimensions and that its operation requires a relatively low power input so that it is 
suitable to be used as integral component in an automated analysis device. 

Another advantage of the inventive device is that is resolves the above-mentioned 
disadvantages of the known devices of this kind in a most simple manner and with little 
effort. 
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Moreover, the inventive device contains in a preferred design version a hinged cover, 
which contains a heating element used for heating of the closed sample tubes arranged in 
the support. The interaction between this heating element with the Peltier element allows 
for achieving the required speed in temperature changes of the thermal block as well as 
for the required precision and homogeneity of the temperature distribution. 

The inventive device furthermore contains in another preferred design version a heating 
element arranged around the support and along the circumference of its cylindrical 
outside wall. The Peltier element is only used for cooling in this design version. This . 
provides the advantage of relieving the Peltier element from thermally caused mechanical 
stresses and contributes to extending the longevity of the Peltier element. 

Description of a design example 

A design example of the invention is described with the attached drawings. Shown are in: 

-3- 

Fig. 1 a thermal cycler part 2 removed from an analysis device containing thermal cycler 
18 and 19, whereby the thermal cycler 19 is open and shows a sample tube ring 23 
removed from it, 

Fig. 2 a cut along line II-II in Fig. 1, whereby the thermal cycler 18 is closed, 

Fig. 3 a schematic representation of a "master-slave" control scheme for controlling and 
checking the operating parameters of the thermal cycler, 

Fig. 4 a temperature-time diagram of the temperature curve stored in the master 
processor, and the temperatures of the thermal block and sample resulting thereof. 

Thermal cycler 

A device is called thermal cycler in the following description, which is used for 
automatically conducting temperature cycles in at least one sample tube 21 sealed by the 
cover, which contains a predetermined volume of a liquid reaction mixture. 

A thermal cycler is described in the following, which is preferably suitable as component 
of an automatic analysis device for conducting the polymerase chain reaction. The 
analysis device is designed, for example, to conduct immunoassays. 

A thermal cycler part 2 is shown in Fig. 1 removed from the analysis device. This 
thermal cycler part 2 contains, for example, two identical thermal cyclers 1 8, 19 and a 
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Stand-by position 22. The description of thermal cycler 18 below also holds true for 
thermal cycler 19. 

The thermal cycler 18 contains the following components: 

a) a thermal block 33, which serves as support for the sample tubes, and which 
features a ring-shaped arrangement of recesses 27, whereby each recess serves as 
chamber to take in the bottom part of a sample tube 21, 

b) a computer-controlled device shown in Fig. 3, and 

c) a heating or cooling, element controlled by said control device as means for cyclic 
changes in temperature of the thermal block 33. 

The thermal block 33 consists of a material having high thermal conductivity. 

-4- 

The thermal block 33 is preferably a body made of aluminum or silver. The thermal 

block 33 has a top surface, a bottom surface, and a cylindrical outside wall, whereby each 
recess 27 of the thermal block 33 has an opening located in the top surface of the support. 

As shown in Fig. 1, for example, twelve sample tubes 21 are combined in a sample tube 
ring 23. The sample tubes 21 are cone-shaped at their bottom region and cylindrical 
shaped at the top region, and closed tight by a cover 87. As can easily be seen from Fig. 
1, this kind of sample tube arrangement 23 can be utilized in corresponding recesses 27 
or the thermal block 33 of the thermal cycler 18. 

Access to the content of the sample tubes 

The thermal cycler 18 has a hinged cover 28, which features one opening 29 for each 
recess 27 of the thermal block 33, which allows for insertion of a pipette needle through 
the closure 87 of the sample tube 28 inserted into the recess. As can be seen from Fig. 2, 
each of the openings 29 is aligned with the length axis 31 of the corresponding sample 
tube 21 in closed position of the hinged cover 28. 

The openings 29 of the hinged cover 28 allow for access to the content of each sample 
tube with closed hinge cover 28. The pipette needle 32 of a pipette device is inserted for 
this purpose through an opening 29, the pipette needle 32 pierces the cover 87 of the 
sample tube 28, and afterwards a certain volume of the contained liquid is taken out from 
the sample tube. 



Heat transfer between thermal block and sample tube 



It can be seen from Fig. 2 that the recess 27 in the thermal block 33 is adapted to the 
cone-shaped region of sample tube 21 so that the surrounding wall of the sample tube 22 
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reliably comes into contact with the inside wall of recess 27 for purposes of the best heat 
transfer. To increase the thermal reaction speed, precision, and homogeneity, the thermal 
block 33 is kept as heat-insulated as possible in a housing 34 and features as little of a 
mass as possible at excellent thermal conductivity. 

-5- 

Heating element in the hinge cover of the thermal cycler 

The cover 28 preferably contains a heating element, for example an electrical resistance 
heater 52, which is used for heating the closed sample tube arranged in the thermal block 
33. 

The electrical resistance heater 52 is used in combination with the subsequently describe 
Peltier element 36 in a first design version of the thermal cycler to achieve the desired 
temperature profile (temperature curve over a certain time period) in the thermal block 
33. Depending on the temperature to be achieved within the temperature profile, the 
Peltier element is used as cooling or heating element in this design version. 

The interaction of electrical resistance heater 52 with the Peltier element 36 allows for 
achieving the required speed in temperature changes of the thermal block 33 as well as 
the required position and homogeneity of the temperature distribution. Furthermore, a 
possible condensate formation in the cover region of the sample tube 21 is avoided by the 
effect of the resistance heater 52. 



Closure and compression device of the hinged cover of the thermal cvcler 

The hinge cover 28 preferably contains a closure and compression device to firmly hold 
the closed sample tube 21 arranged in the thermal block 33. The hinge cover 28 features 
a spring-loaded contact pressure plate 46 for this purpose, which presses each sample 
tube 21 with a defined force into the recesses 27 of the thermal block 33. The recesses 47 
for uptake of the dome-shaped cover 87 of the sample tubes 21, as well as the penetration 
openings 48 for the pipette needle 32, are arranged coaxially to the sample tubes 21 in the 
contact pressure plate. 

The above-mentioned resistance heater is preferably contained in the spring-loaded 
contact pressure plate 46. 



Peltier element as heating or cooling element 

As shown in Fig. 2, the thermal cycler 1 8 preferably contains at least one Peltier element 
36 as part of the means provided for cyclic changes of the temperature of the thermal 
block 33 in the thermal cycler 18. The Peltier element 36 is brought into contact with one 
of its extensive heat transfer surfaces 37 with the bottom surface of the thermal block 33 
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and with its other extensive heat transfer surface 38 with a cooling body 39 for thermal 
heat removal. The cooling body 39 is preferably made of aluminum or copper. An 
on/off fan 45 is provided for heat removal. 

The Peltier element 36 shown schematically in Fig. 2 is preferably one arrangement of 
these kinds of elements. 

-6- 

The Peltier element 36 is used as cooling or as heating element in the above-mentioned 
first design version of the thermal cycler. This operating method of the Peltier element 
36 and its interaction with the electrical resistance heater 52 allows for achieving the 
required temperature of the thermal block within a temperature profile. 

To extend the longevity of the Peltier element, it is preferably protected from 
thermodynamically based mechanical stress peaks by the Peltier element 36 being held 
compressed by a central, spring-loaded mount against the thermal block 33. The Peltier 
element is elastically mounted between the heat transfer surface of the thermal block 33 
and the cooling body 39 for this purpose. The cooling body 39 is pressed for this purpose 
by means of a compression spring 41, for example with its contact surface against the 
Peltier element 36. The spring tension can be adjusted by means of a setscrew 42, a 
spring disk 43, and a ball joint 44, which further increase the degrees of freedom of the 
cooling body 39. 



Peltier element exclusivelv as cooling element 

The Peltier element 36 is exclusively used as cold-creating element, i.e. only as cooling 
element, in a variation of the design version described here. This way, an increase in the 
longevity of the Peltier element is achieved. 

Additional heating element around the thermal block 

The thermal cylinder preferably contains additionally an electrical resistance heater 35 in 
a second design version, which is arranged around the thermal block 33 and along the 
circumference of its cylindrical, outer wall. The Peltier element 36 is only utilized for 
cooling when using this additional heating element in the thermal cycler. This offers the 
advantage of easing the thermally caused stresses on the Peltier element and contributes 
thereby to an increased longevity of the Peltier element in the thermal cycler 

Measurement and control of the thermal cvcler 

A measurement and control system of the thermal cycler 18 with master/slave processors 
72, 73 is schematically shown in Fig. 3, 
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The temperature of the contact pressure plate 46 of the hinged cover 28, of thermal block 
33, and the environment is recorded by means of temperature sensors 65, 66, 67 and fed 
to the slave processor 73 through the temperature interface 68. Among others, the 
temperature set points, the time set points, the number of temperature cycles, and the 
speed of the heating and cooUng processes are entered into the master processor 72 (user 
interface). 

-7- 

Already predetermined, stored temperature/time profiles can be chosen and executed. 
The entry occurs through a keyboard 16 or another interface. These data are then 
provided to the slave processor 73, which feeds them to a control device 71 through a 
controller 69, which in turn controls the energy supply to heating elements 35, 52, and to 
the Peltier element 36. The feedback (actual value) is then fed through the slave 
processor 73 to the master processor 72 and processed there and indicated to the operator. 
This way, the operator is informed about the current sample temperature, the already 
achieved temperatures with time stamp, and the temperatures still to be achieved with 
time information. (T ranslator 's note: Corrected apparent grammatical/printing errors in 
original text from redundantly reprinted lines) 

The operating state of the system is continuously checked and recorded. Errors, which 
cannot be rectified by the system itself, cause an automatic shutdown or error alarm. 

The temperature of the thermal block mathematically determines the temperature of the 
sample. The transfer function from the sample space to the sample in the sample tube 21 
is determined for this purpose. This function is mainly a low-pass filter with delay. 

Based on appropriate control algorithms (scanned systems), a set point value is calculated 
in each case required to guide the temperature of the sample to the predetermined set 
point temperature. A signal processor carries out these calculations. The calculated set 
point value is fed in the form of a pulse width to the power supply 71. The power supply 
71 is, for example, a power-FET with an associated protection and interference circuit. 

The above-described measurement and control scheme allow for the use of the thermal 
cycler to heat or cool samples in sample tubes inserted in a thermal cycler according to 
certain temperature profiles. Plateau temperatures of defined duration and the gradient, 
which defines the time within which the plateau temperature has to be achieved, define 
the temperature profiles. The requirement is that all samples in the thermal cycler have 
the same temperature at the same time. 

Temperature curves are shown as examples in Fig. 4 from a process cycle. Curve A 
shows a temperature curve of the thermal block 33, and curve B the temperature curve of 
the liquid in the reaction container 21. Temperatures between 40 and 98°C can be set 
with the thermal cycler. The lower temperatures are typically between 50 and 60 degrees 
Celsius and the upper temperatures between 90 and 96° Celsius. 
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-8- 

If the average temperature is used, it is around 72° Celsius. The heating/cooling rate 
achieved with the thermal cycler is 1° Celsius per second. A typical cycle has a duration 
of 120 seconds. If the appropriate temperatures have to be kept longer than 10 seconds, 
the cycle duration extends accordingly. 



Patent Claims 

1 . Device for automatically conducting polymerase chain reactions in a number of 
reaction containers, whereby each reaction container is closed by a lid and contains a 
predetermined volume of a liquid reaction mixture, whereby said device comprises the 
following components: 

a) a support (33), which has an arrangement of chambers (27) for uptake of the 
reaction container (21), whereby each chamber is suitable to take in the bottom 
part of the reaction container, and whereby the support (33) consists of a material 
having high thermal conductivity and a top surface, a bottom surface, and a 
cyhndrical outside wall, whereby each of the chambers (27) of the support (33) 
has an opening located in the top surface of the support, 

b) a reaction container (21) arranged in the chambers (27) of the support (33), which 
are each closed with a lid (87), 

c) a computer-controlled measurement and control system, and 

d) means controlled by the measurement and control system for cyclic changes of 
the temperature of the support, whereby said means contain at least one Peltier 
element (36), whereby said device is characterized by 

(i) the arrangement of the chamber (27) in the support (33) being ring-shaped, 

(ii) by at least one Peltier element (36) being thermally connected with the 
bottom surface of the support, and 

(iii) at least one Peltier element (36) being pressed against the support (33) by a 
centrally, spring-loaded mounting device (41, 42, 43, 44), whereby said 
mounting comprises a spring (41) compressed by a screw (42) exerting a 
force to the center of the Peltier element (36), whose tension can be adjusted 
by the screw. 

2. Device according to Claim 1 , characterized by at least one Peltier element (36) 
being used as cold and heat creating element. 

3. Device according to Claim 1 , characterized by at least one Peltier element (36) used 
exclusively as cold-creating element. 

4. Device according to Claim 1 , characterized by it furthermore containing a hinged 
cover (28), a heating element (52), which is used for heating the closed sample tube 
(21) arranged in the support (33). 
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5. Device according to Claim 1, characterized by it further containing a heating 
element (35), which is arranged around the support (33) and along the 
circumference of its cylindrical outer wall. 
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